クローン病の各治療法並びに背景因子の予後に与える影響に関する前向きコホート研究 by 高橋  秀一郎
クローン病の各治療法並びに背景因子の予後に与え
る影響に関する前向きコホート研究

































[研究方法] 2002年 4月から2006年 3月まで東北大学病院消化器内科でクローン病と
診断されている、あるいは新たに診断された患者で、上記期間内に寛解導入療法を行
い、寛解に至った 262 例を対象とした。本研究は 2002 年 4 月に開始し 2008 年 3 月で
追跡終了とした。寛解導入法として、経腸成分栄養 (EN)、完全中心静脈栄養 (TPN)、
インフリキシマブ (IFX)、プレドニゾロン(PSL)の4法と、必要時は外科手術（Surgery）
を加えて行った。寛解は Crohn’s disease activity index (CDAI) が 150 未満とな










(HR = 0.24, 95% CI 0.12 - 0.48)、寛解導入法では Surgery での寛解導入(HR = 0.19, 
95% CI 0.09 - 0.43) 、TPN での寛解導入 (HR = 0.52, 95% CI 0.29 - 0.93)であり、
再燃リスクを増加させる主たる臨床背景因子は、過去の再燃頻度高再燃 (HR = 2.56, 
95% CI 1.41 - 4.66)であった。手術は 61 例 (23%)に行われ、中央値は 37 カ月(平均
58 カ月, range 1 - 61)であった。手術リスクを増加させる主たる臨床背景因子は、
穿通型 (HR = 3.33, 95% CI 1.34 - 8.23)、狭窄型(HR = 6.60, 95% CI 2.84 - 15.34)
の病態を呈するものであり、PSL 群 (HR = 4.15, 95% CI 1.26 - 13.61) による寛解
導入法も手術の危険因子であった。 
[結論]本邦の実際の臨床現場で用いられているクローン病治療の中で、可能な限り

















IFX 計画的維持投与、免疫調整剤（アザチオプリンまたは 6-メルカプトプリン）の 4
法があり、単独ないし、複数の組み合わせで行われている。近年、生物学的製剤の登
場によってクローン病の治療の選択肢は広がりを見せている。生物学的製剤の一つで、





















いる 7。田中らは IFX 投与後 16 週までの CD 患者の経過を HEN 併用の有無で分け、炎












る。Beaugerie らは 1123 例の初発クローン病患者の 5年間の経過を検討し、予後不良













































て１日1,500 – 2,100kcalで6 - 8週間投与するもの。必要栄養カロリーは理想体重当
たり35 - 40 kcalとして算出した。 
2) 完全中心静脈栄養 (TPN 群) : 絶食の上、中心静脈カテーテルを通して、高カ
ロリー輸液を１日1,500 - 2,100kcalで6-8週間投与するもの。必要栄養カロリーは理
想体重当たり35 - 40 kcalとして算出した。TPN群は高度の狭窄や瘻孔、難治性痔瘻
などの腸管合併症を有する例に用いられた。 
3) インフリキシマブ (IFX 群): インフリキシマブを体重当たり5mg/kg、経静脈的
に0, 2, 6週の3回投与するもの。IFX群は栄養療法抵抗例や、外瘻、痔瘻のある例に
多く施行された。 














寛解は Crohn’s disease activity index (CDAI) が 150 未満となったものと定義
した 15。 対象が寛解に至ったか否かの判定は治療法別に以下の時点で行った。EN 群、
TPN 群は 6-8 週間施行後、PSL 群は 20mg/日まで減量となった時点、IFX 群は 3回目





活動性は CDAI を用いて評価し、再燃の評価は期間中の最高値の CDAI を用いた。再燃







1)在宅成分栄養(HEN) :１日の必要カロリーの約半分(900 – 1,200kcal/day) を成
分栄養剤で摂取するもの。 
2) メサラジン (5-ASA): メサラジン 1日 1,500 – 3,000mg を内服するもの。 
3) IFX 計画的維持投与: 8 週毎にインフリキシマブを体重当たり 5mg/kg 静脈投与
するもの。  
4) 免疫調整剤: アザチオプリン (50 - 100 mg/day) もしくは 6 メルカプトプリン






穿通型）、肛門病変、腸管手術歴、寛解導入前 CDAI 値（250 未満、250 以上）、寛解導

















検定、3群以上の比較には Kruskal-Wallis 検定を用いた。  










本コホート研究は 2002 年 4 月に開始し 2008 年 3 月で追跡終了とした。262 例の寛
解に至ったクローン病患者が対象となった。平均経過観察期間は 47 ヵ月 （range 38 
– 69)であった。解析対象となった患者の臨床背景を表 1 に示す。262 例中、男性 186
例 (71%) 、女性 76 例 (29%) 、罹病期間の中央値は 8年、登録時の平均年齢は 30.7
歳 (中央値 28.0 歳, range 13 - 73)であった。寛解導入法の内訳は EN 群 18.3% (n 
= 48)、TPN 群 30.5% (n = 80)、IFX 群 22.1% (n = 58)、PSL 群 16.0% (n = 42)、Surgery
群 12.9% (n = 34)であった。寛解導入法ごとの臨床背景の比較では平均年齢、罹病
期間、過去の再燃頻度、病型、肛門病変、既往手術歴の有無の因子について 5群間で
有意差を認めた。IFX、PSL 群では平均年齢が高く、罹病期間が長い例が多い傾向にあ
り、また、IFX 群の 60%は過去の高再燃群で占められていた。Surgery 群の内訳は小腸
部分切除あるいは小腸狭窄形成術 15 例、大腸部分切除 8例、回盲部切除 6例、小腸
大腸部分切除 4例、大腸亜全摘 1例であった。寛解維持療法は単独ないし、複数の組
み合わせで施行され、内訳は HEN 47% (n=123)、5-ASA 92%(n=240)、IFX 計画的維持
投与 15%(n=38)、免疫調整剤 15%(n=38)であった。 
 
[再燃] 
262 例中、165 例(63%)で観察期間中に再燃を認め、中央値は 19 カ月であった。(平






(HR = 2.56, 95% CI 1.41 - 4.66)、病型では小腸型を reference とすると大腸型 (HR 
= 2.04, 95% CI 1.09 - 3.80) が再燃リスクを増加させる因子であった。統計学的に
有意ではなかったが、寛解導入前 CDAI 250 以上 (HR = 1.40, 95% CI 0.99 - 1.98)、
小腸大腸型(HR = 1.65, 95% CI 1.00 - 2.72)も再燃リスクを増加させる傾向にあっ
た。 
 寛解導入法では、TPN 群 (HR = 0.52, 95% CI 0.29 - 0.93) 、 Surgery 群(HR = 0.19, 
95% CI 0.09 - 0.43) で初回再燃を抑制する結果となった。(図 1) 




61 例(23%)で観察期間中、外科的腸管切除を必要とし、切除までの中央値は 37 カ月
(平均 58 カ月, range 1 - 61)であった。表 3 に単変量、多変量解析の結果を示す。
平均年齢、既往手術歴、IFX 計画的維持投与については単変量解析で有意差を認めた
が、多変量解析では有意差を認めなかった。多変量解析の結果、男性 (HR = 2.44, 95% 
CI 1.18 - 5.04)は手術リスクを増加させる因子であった。病態では穿通型 (HR = 3.33, 
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95% CI 1.34 - 8.23)、狭窄型(HR = 6.60, 95% CI 2.84 - 15.34) は手術の危険因子
であった。統計学的に有意ではなかったが、過去の高再燃頻度 (HR = 3.14, 95% CI 0.97 
- 10.21)も手術のリスクを増加させる傾向にあった。 





 初回再燃リスクを低下させる主たる因子は、維持療法では IFX 計画的維持投与(HR = 
0.24, 95% CI 0.12 - 0.48)、寛解導入法では Surgery での寛解導入(HR = 0.19, 95% 
CI 0.09 - 0.43) TPN での寛解導入 (HR = 0.52, 95% CI 0.29 - 0.93)であり、再燃
リスクを増加させる主たる臨床背景因子は、過去の再燃頻度高再燃 (HR = 2.56, 95% 
CI 1.41 - 4.66)であった。手術リスクを増加させる主たる臨床背景因子は、穿通型 (HR 
= 3.33, 95% CI 1.34 - 8.23)、狭窄型(HR = 6.60, 95% CI 2.84 - 15.34)の病態を

































































観察期間中（平均 47 カ月）、165 例 (63%)で再燃を認めた。過去の報告と比較して
再燃率はやや低い結果であった 12,24,25。再燃率がやや低かった理由としては、以下の
ことが理由として推察される。一番目に過去の報告は生物学的製剤の使用以前のもの













とと思われる。PSL 群は手術の高危険群であった。いくつかの報告で PSL による治療
は予後不良因子の一つとされている。Lichtenstein らによると、PSL はクローン病患
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表 1.対象の臨床背景  
p value
性
 男性 186 (71) 32 (67) 64 (80) 41 (71) 27 (64) 22 (65) 0.27
 女性 76 (29) 16 (33) 16 (20) 17 (29) 15 (36) 12 (35)
罹病期間（年）




 初発 60 (23) 21 (44) 24 (30) 2 (3) 2 (5) 11 (32) < 0.001
 高い(0.6 ≧/yr) 95 (36) 13 (27) 18 (23) 35 (60) 19 (45) 10 (29)
 低い (< 0.6/yr) 107 (41) 14 (29) 38 (48) 21 (36) 21 (50) 13 (38)
病型
 小腸型 46 (18) 13 (27) 15 (19) 2 (3) 7 (17) 9 (26) 0.036
 小腸大腸型 167 (64) 27 (56) 53 (66) 44 (76) 23 (55) 20 (59)
 大腸型 49 (19) 8 (17) 12 (15) 12 (21) 12 (29) 5 (15)
病態
 非狭窄、非穿通型 108 (41) 22 (46) 39 (49) 18 (31) 18 (43) 11 (32) 0.09
 穿通型 81 (31) 10 (21) 21 (26) 26 (45) 9 (21) 14 (41)
 狭窄型 73 (28) 16 (33) 20 (25) 14 (24) 15 (36) 9 (26)
肛門病変
 なし 114 (44) 26 (54) 38 (48) 19 (33) 12 (29) 19 (56) 0.01
 あり 148 (56) 22 (46) 42 (53) 39 (67) 30 (71) 15 (44)
既往手術歴
 なし 135 (52) 36 (75) 36 (45) 23 (40) 20 (48) 21 (62) 0.01
 あり 127 (48) 12 (25) 44 (55) 35 (60) 22 (52) 13 (38)
腸管外合併症
 なし 204 (78) 40 (83) 67 (84) 42 (72) 30 (71) 25 (74) 0.3
 あり 58 (22) 8 (17) 13 (16) 16 (28) 12 (29) 9 (26)
寛解導入前CRP(mg/dl)
 Mean ± SD 0.14
寛解導入前CDAI(point)
 Mean ± SD 0.09242 ± 40
4.3 ± 4.0 3.7 ± 3.5 5.4 ± 5.2 3.3 ± 3.3 4.1 ± 3.8 4.3 ± 4.9
250 ± 52 244 ± 43 251 ± 62 267 ± 56 241 ± 40
4.7 ± 6.5
30.69 ± 11.31 28.1 ± 11.2 29.4 ± 10.2 30.3 ± 9.3 36.2 ± 14.9 20.8 ± 10
8 ± 6.7 4 ± 5.1 6.7 ± 7.3 9 ± 6.8 10.7 ± 6.8
n= 48 (%) n= 80 (%) n= 58 (%) n= 42 (%) n= 34 (%)
SurgeryTotal EN TPN IFX PSL
 
EN, 経腸成分栄養; TPN, 完全中心静脈栄養; IFX, インフリキシマブ; PSL , プレドニ
ゾロン; CRP, C-reactive protein; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index. 
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表 2. 初回再燃の危険因子（単変量、多変量解析） 
p value Hazard 95%CI p value
ratio
性
女性 42 (25.5) 34 (35.1) 0.098 1.000
男性 123 (74.5) 63 (64.9) 1.257 (0.861-1.833) 0.23
罹病期間（年）
 10年未満 102 (61.8) 75 (77.3) 0.009 1.000
 10年以上 63 (38.2) 22 (22.7) 1.252 (0.815-1.924) 0.3
年齢（歳）
 Mean±SD 0.31 0.985 (0.965-1.005) 0.13
過去の再燃頻度
 初発 25 (15.2) 35 (36.1) <0.001 1.000
 高い(0.6≧/yr) 73 (44.2) 22 (22.7) 2.567 (1.413-4.662) 0.002
 低い (<0.6/yr) 67 (40.6) 40 (41.2) 1.433 (0.825-2.491) 0.2
病型
 小腸型 21 (12.7) 25 (25.8) <0.05 1.000
 小腸大腸型 115 (69.7) 52 (53.6) 1.651 (1.000-2.725) 0.05
 大腸型 29 (17.6) 20 (20.6) 2.043 (1.096-3.809) 0.02
病態
 非狭窄、非穿通型 60 (36.4) 48 (49.5) 0.11 1.000
 穿通型 55 (33.3) 26 (26.8) 0.859 (0.531-1.390) 0.53
 狭窄型 50 (30.3) 23 (23.7) 1.166 (0.723-1.882) 0.52
肛門病変
 なし 62 (37.6) 52 (53.6) 0.011 1.000
 あり 103 (62.4) 45 (46.4) 1.164 (0.822-1.650) 0.39
既往手術歴
 なし 68 (41.2) 47 (48.5) 0.25 1.000
 あり 97 (58.8) 50 (51.5) 1.104 (0.731-1.667) 0.63
寛解導入法
 IFX 37 (22.4) 21 (21.6) <0.001 1.000
 EN 30 (18.2) 18 (18.6) 0.546 (0.286-1.042) 0.06
 TPN 49 (29.7) 31 (32.0) 0.528 (0.298-0.935) 0.02
 PSL 37 (22.4) 5 (5.2) 0.925 (0.504-1.698) 0.8
 Surgery 12 (7.3) 22 (22.7) 0.198 (0.090-0.438) <0.0001
維持療法
　在宅成分栄養
 　なし 80 (48.5) 59 (60.8) 0.053 1.000
 　あり 85 (51.5) 38 (39.2) 1.171 (0.819-1.675) 0.38
　免疫抑制剤
 　なし 139 (84.2) 85 (87.6) 0.45 1.000
 　あり 26 (15.8) 12 (12.4) 1.066 (0.627-1.810) 0.81
　5-ASA
 　なし 16 (9.7) 6 (9.7) 0.32 1.000
　 あり 149 (90.3) 91 (90.3) 0.824 (0.472-1.440) 0.49
　IFX計画的維持投与
　 なし 149 (90.3) 75 (77.3) 0.00395 1.000
 　あり 16 (9.7) 22 (22.7) 0.245 (0.124-0.486) <0.0001
寛解導入前CRP(mg/dl)
 5未満 116 (70.3) 61 (62.9) 0.21 1.000
 5以上 49 (29.7) 36 (37.1) 0.850 (0.595-1.215) 0.37
寛解導入前CDAI(point)
 250未満 95 (57.6) 70 (72.2) 0.018 1.000
 250以上 70 (42.4) 27 (27.8) 1.409 (0.999-1.986) 0.05
31.06±11.48 30.05±11.04
Univariate Statistics Multivariate Statistics
Relapse No relapse
n=165 (%) n=97 (%)
 
EN, 経腸成分栄養; TPN, 完全中心静脈栄養; IFX, インフリキシマブ; PSL , プレドニ
ゾロン; CRP, C-reactive protein; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index.CI, confidence in-




表 3. 手術の危険因子（単変量、多変量解析） 
p value Hazard 95%CI p value
ratio
性
女性 10 (16.4) 66 (32.8) 0.013 1.000
男性 51 (83.6) 135 (67.2) 2.448 (1.188-5.045) 0.01
罹病期間（年）
 10年未満 39 (63.9) 138 (68.7) 0.49 1.000
 10年以上 22 (36.1) 63 (31.3) 0.582 (0.286-1.185) 0.13
年齢（歳）
 Mean±SD 0.012 0.992 (0.962-1.023) 0.6
過去の再燃頻度
 初発 4 (6.6) 56 (27.9) <0.001 1.000
 高い(0.6≧/yr) 33 (54.1) 62 (30.8) 3.149 (0.971-10.216) 0.05
 低い (<0.6/yr) 24 (39.3) 83 (41.3) 1.782 (0.563-5.646) 0.32
病型
 小腸型 13 (21.3) 33 (16.4) 0.22 1.000
 小腸大腸型 41 (67.2) 126 (62.7) 0.794 (0.401-1.570) 0.5
 大腸型 7 (11.5) 42 (20.9) 0.712 (0.270-1.879) 0.49
病態
 非狭窄、非穿通型 10 (16.4) 98 (48.8) <0.001 1.000
 穿通型 20 (32.8) 61 (30.3) 3.330 (1.347-8.232) 0.009
 狭窄型 31 (50.8) 42 (20.9) 6.601 (2.840-15.346) <0.0001
肛門病変
 なし 24 (39.3) 90 (44.8) 0.45 1.000
 あり 37 (60.7) 111 (55.2) 1.170 (0.651-2.100) 0.59
既往手術歴
 なし 19 (31.1) 96 (47.8) 0.022 1.000
 あり 42 (68.9) 105 (52.2) 1.267 (0.590-2.721) 0.54
寛解導入法
 IFX 8 (13.1) 50 (24.9) 0.098 1.000
 EN 14 (23.0) 34 (16.9) 3.276 (0.973-11.033) 0.06
 TPN 17 (27.9) 63 (31.3) 1.518 (0.496-4.648) 0.46
 PSL 15 (24.6) 27 (13.4) 4.157 (1.269-13.612) 0.01
 Surgery 7 (11.5) 27 (13.4) 0.835 (0.226-3.083) 0.786
維持療法
　在宅成分栄養
 　なし 27 (44.3) 112 (55.7) 0.116 1.000
 　あり 34 (55.7) 89 (44.3) 1.229 (0.684-2.211) 0.49
　免疫抑制剤
 　なし 54 (88.5) 170 (84.6) 0.44 1.000
 　あり 7 (11.5) 31 (15.4) 1.125 (0.428-2.960) 0.81
　5-ASA
 　なし 3 (4.9) 19 (9.5) 0.39 1.000
　 あり 58 (95.1) 182 (90.5) 2.126 (0.632-7.158) 0.22
　IFX計画的維持投与
　 なし 58 (95.1) 166 (82.6) 0.015 1.000
 　あり 3 (4.9) 35 (17.4) 0.645 (0.170-2.445) 0.51
寛解導入前CRP(mg/dl)
 5未満 44 (72.1) 133 (66.2) 0.38 1.000
 5以上 17 (27.9) 68 (33.8) 0.682 (0.362-1.286) 0.23
寛解導入前CDAI(point)
 250未満 34 (55.7) 131 (65.2) 0.18 1.000
 250以上 27 (44.3) 70 (34.8) 1.216 (0.705-2.096) 0.48
31.06±11.48 30.05±11.04
Univariate Statistics Multivariate Statistics
Surgery No surgery
n=61 (%) n=201 (%)
 
EN, 経腸成分栄養; TPN, 完全中心静脈栄養; IFX, インフリキシマブ; PSL , プレドニ
ゾロン; CRP, C-reactive protein; CDAI, Crohn’s Disease Activity Index.CI, confidence in-






EN, 完全経管成分栄養; TPN, 完全中心静脈栄養; IFX, インフリキシマブ; PSL , プレ
ドニゾロン 
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